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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
腫瘍壊死因子（tumor necrosis factor；TNF）は種を越えた広い抗癌スペクトラムを有し、悪性
細胞に対してのみ障害を及ぼし正常細胞に対しては、そのような作用がないことより新しい抗癌剤と
して注目されてきた。しかし実際の臨床では、動物実験で認められたような劇的な効果は認められて
いない。その原因の一つとして免疫原性の問題があげられ、ヒト癌に多いとされる非免疫原性腫瘍に
対しては、TNFの抗腫瘍効果が得られにくいと言われている。そこで本研究では、まずマウスの非
および高免疫原性腫瘍を用いてTNFの抗腫瘍効果を検討すると共に、抗腫瘍性免疫能に及ぼす影響
について明らかにすることを目的とした。さらに、非免疫原性腫瘍に対して、より高い抗腫瘍効果を
得るための治療法の可能性について検討を加えた。
［方　法］
非免疫原性腫瘍として1767－3線維肉腫、高免疫原性腫瘍として1767q3をMNNGでmutagen処理
して得られたUncloned M、およびこれをクローニソグして得られたA－2、A－7腫瘍を用いた。
A－2、A－7は母細胞1767－3と共通抗原性を有している。invitroでのTNFの抗腫瘍効果は、
1767N3、Uncloned Mを1×105個マウスに接種後、腫瘍径が7～8mmに達した時点でTNFを
1×104単位腫瘍内局注を行い観察した。90日以上経ても再発の認められないものを完全退縮と判断
した。次に抗腫瘍性免疫能に及ぼす影響を知るために、CytOtOXic Tlymphocyte（CTL）誘導時に
おけるその活性の増強効果について検討した。まず、マウスをA－7にて免疫し、翌日より連日5日
間TNF投与を行いさらに2回目の免疫を追加後、約5日目に牌細胞を採取した。CTL活性は、A－
7細胞を標的細胞とする51cr放出試験にて測定した。またこの脾細胞を用いて、MMCで処理したA
－7細胞をstimulator細胞とする5日間のinvitro sensitization（IVS）を行い、母細胞1767－3に
対するCTLを誘導した。さらに、in vitroでのTNFのCTL誘導増強能を検討するため、CTL誘導の
培養系にTNFを添加した。またTNF投与の影響を、フローサイトメトリーを用いた脾リンパ球サブ
セット変動の面より観察した。こららの結果を踏まえて、より高い抗腫瘍効果を得るためにTNFと
高免疫原性腫瘍による免疫との併用療法を施行した。すなわち腫瘍接種後、硬給として触れる14日目
に1767－3あるいはA－2による免疫を行った。さらに19日目に同様の免疫を行い、21日目にTNFに
よる治療を施行、23日目、28日目に同様の免疫を追加し、腫瘍増殖を観察した。
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［結　果］
invivoでのTNFの治療実験では、高免疫原性腫瘍Uncloned Mで6例中4例に完全治癒が得られ
たのに対して、非免疫原性腫瘍1767－3では完全治癒したものはなかった。しかし、TNFをA－7を
用いた免疫操作と共にマウスに投与した群の脾細胞からは、TNF非投与群のそれと比べて、有意に
高いA－7に対するCTL活性が得られた（E／T ratio50：1で％cytotoxicity37．9±6．7、対照群
では16．4±4．5．P＜0．05）。さらにこの脾細胞からは、A－7細胞をstimulator細胞としてIVSを
行うことにより、母細胞1767－3に対しても特異的に高いCTL活性を得ることが出来た（E／Tratio
50：1で39．8±2．0、対処群では　22．0±0．5、P＜0．05）。しかし、リソパ球サブセットの解析で
は、両群間のThy－1、L3T4、Lyt－2各陽性細胞の変動に有意差を認めなかった。またin vitroで
TNFをCTU誘導系に添加することで、有意に高い細胞障害活性が得られた。リソパ球サブセットの
解析ではL3T4陽性細胞の減少とLyt－2陽性細胞の増加が認められ、さらに抗Thy－1抗体と補体の
処理により、この活性は著しく抑制された。最後にTNF単独では効果の認められなかった1767－3に
対して、免疫療法との併用療法を行った。1767－3あるいはA－2で免疫のみを施行した群、また
1767－3による免疫とTNFを併用した群では、対照の無治療群と比較して殆ど抑制効果は認められな
かったが、A－2による免疫とTNFの併用群では、有意の抑制効果が認められ、しかも8例中3例
に完全治癒が認められた。
［考　察］
1767－3は直接的には、TNFに対して充分感受性があることは、in vitroでの3H－thymidine取り
込み抑制試験にて確認している。しかしながら、in vitroで完全治癒に導かれたのは高免疫原性腫瘍
だけであったことから、invitroでTNFの有効な抗腫瘍効果が明確に発揮されるためには、TNFの
直接的な作用だけではなく、宿主の免疫能を介した作用が働く必要があると考えられた。そこでTN
Fの抗腫瘍性免疫能に及ぼす影響について調べたところ、TNFはinvivoおよびin vitroの両方でCT
L誘導増強作用を有していることが分かった。しかし、in vitroでTNFを投与したときのリソパ球サ
ブセットに変動が認められなかったことより、おそらく生体内では複雑に形成されたサイトカイソネッ
トワークの中で間接的にCTL活性を増強したものと考えられた。また腫瘍特異的免疫療法と併用す
ることにより、非免疫原性腫瘍でも完全治癒に導くことができた。この幾序として、1767－3に対し
て特異的な内因性の免疫状態が惹起され、そこにTNFが投与されることにより、TNFの直接作用と
腫瘍周囲に浸潤している抗腫瘍免疫を誘導するエフェクター細胞を活性化するという間接作用との相
乗効果によって完全治癒に至ったのではないかと考えた。
［結　語］
TNTは、CTLの誘導増強をはじめとする抗腫瘍免疫能の増強作用といった間接的な抗腫瘍活性を
有しており、非免疫原性腫瘍に対しても免疫療法と組み合わせることで、強力な直接的抗腫瘍効果と
相侯って高い治療効果を得ることが可能であった。以上より、実際の臨床でも充分にその効果は期待
できるものと考えられた。
学位論文審査の結果の要旨
Tumornecrosisfa，CtOr（TNF）の抗腫瘍効果は腫瘍の免疫原性の有無に関わっており、ヒト癌に
多いとされる非免疫原性腫瘍に対しては、その効果が得られにくいとされている。本研究では、re－
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combinanthuman TNF，α（TNF－α）を用いて非免疫原性腫瘍に対しての抗腫瘍効果を増強さ
せることを目的とし、抗腫瘍免疫を担うエフェクター細胞に及ぼすTNF一αの影響を明らかにした。
さらに、非免疫原性腫瘍（1767－3線維肉腫）を変異原物質（N－methyl－N’，nitro－N－nitroso一
guanidine）で処理して得られた高免疫原性変異腫瘍（A－2）による特異的免疫療法とTNF－αを
併用する治療モデルを作成し、その効果について検討を加えた。得られた結果は次の通りである。
1）TNF－αの単独の抗腫瘍効果を検討したところ完全治癒が得られたのは、高免疫原性腫瘍だ
けであった。2）TNF，αを静注後の免疫マウスの脾細胞より得られた細胞障害活性はTNF－α非
投与群のそれに比べて有意に増強しており、さらにin vitroでブースター刺激を加えることにより母
細胞である1767－3に対しても特異的に高い細胞障害活性が得られた。3）細胞障害性Tリソパ球
（CTL）を誘導するためのin vitroの培養系にTNF－αを添加することにより細胞障害活性の増強が
認められ、この細胞障害活性は、抗Thy－1抗体と補体の処理で有意に滅弱したことによりCTLに
よるものであることが確認された。4）A－2による免疫とTNF一αの併用により、TNF－α単独
では効果の得られなかった1767－3に対しても完全治癒に至る高い抗腫瘍効果が得られた。
本研究は、TNF－αには癌細胞を直接障害する作用の他に、宿主細胞介在性の間接的抗腫瘍作用
があることを明らかにしたものであり、また特異的免疫療法との併用により非免疫原性腰瘍に対して
もTNF療法は有用であることを示したものである。本研究は、今後のサイトカイソによる癌治療の
発展に大きく寄与するものと思われ、博士（医学）の学位を授与するに値するものと認める。
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